








循環器における sigma-1 受容体の生理機能解明と薬理学的研究 









reuptake inhibitors (SSRIs) を服用しているうつ病患者では、心疾患による死亡率や心疾患発症
リスクが有意に低下するという興味深い報告がなされた。しかし、どのようなメカニズムで 
SSRIs が心疾患発症リスクを抑えるのか不明である。本研究では多くの SSRI がセロトニントラ
ンスポーター阻害効果に加えて、オーファン受容体である sigma-1 受容体に結合する高親和性ア




には sigma-1 と sigma-2 受容体が存在する。Sigma-2 受容体についてはクローニングされておらす、
局在や役割など明らかにされていない。一方、 sigma-1 受容体は、非筋肉細胞において
mitochondria-associated ER membrane (MAM) に多く発現し、一部は IP3 受容体と結合していること
が近年明らかにされた (Hayashi and Su, Cell 131(3): 596-610, 2007)。Sigma-1 受容体は、分子量











［実験方法］本研究では病的心肥大モデルとして transverse aortic constriction (TAC) マウスモデル
および卵巣摘出・圧負荷 (OVX-PO) ラットモデルを用いた。 TAC マウスモデルは、動脈硬化好
発部位として知られる横行大動脈を狭窄し、心臓に圧負荷をかけることで心肥大と心不全を誘導
した。TAC 処置後 2 週間後から代償機構としての心肥大が起こり始め、4 週間後には心肥大は悪
化し、心機能障害が見られ、ヒトの病態に近いモデルとして頻用されている。OVX-PO ラットモ




患のモデルとして当研究室が開発したオリジナルモデルである(Bhuiyan et al., Am J Physiol 
Endocrinol Metab 293: E1606-E1614, 2007.)。本研究では sigma-1 受容体アゴニストとして、SSRI で
ある fluvoxamine (Ki= 36nM)、ステロイド骨格を有する老化抑制ホルモンの dehydroepiandrosterone 
(DHEA) (Ki=706 nM)、鎮痛補助薬である pentazocine (Ki=2.1 nM)、sigma-1 受容体選択的アゴニス
トである SA4503 (Ki=4.6 nM) を用い検討した。選択的 sigma-1 受容体アンタゴニストとして、
NE-100 (Ki=0.86nM) を用いた。 
 
［結果と考察］Sigma-1 受容体リガンドとして、fluvoxamine、DHEA、pentazocine、SA4503 を
心疾患モデルとして、TAC および OVX-PO モデルを用いた in vivo 実験で次の研究成果を得た。
１）TAC および OVX-PO による病的心肥大及びそれに伴う心機能障害に伴い、左心室心筋細胞
における sigma-1 受容体の発現量が減少すること、２）sigma-1 受容体に親和性を持つ SSRI、 
fluvoxamine は圧負荷に伴う心臓肥大と心筋障害を抑制し、sigma-1 受容体に親和性を持たない
SSRI、paroxetine は心筋保護作用を示さないこと、３）fluvoxamine の sigma-1 受容体を介し
た心筋保護作用に、Akt/eNOS シグナルが活性化反応が関与すること、４）内在性 sigma-1 リガ
ンドで老化抑制ステロイドホルモンある DHEA はエストロゲンとは異なり、sigma-1 受容体を介
した心筋保護作用を有すること、５）選択的 sigma-1 受容体アゴニストである SA4503 は
fluvoxamine と同様の心臓保護作用を有することを明らかにした。 
  次に、これらの sigma-1 受容体アゴニストの効果が心筋細胞への直接作用であるか検討すた
めに、新生児ラットから単離培養した心筋細胞を用いて検討した。さらに、その心筋保護作用の
メカニズムについて解析し次のような研究成果を得た。１）sigma-1 受容体刺激は筋小胞体 IP3





















本研究では sigma-1 受容体の病態変化に加えて、sigma-1 受容体アゴニスト刺激が細胞内を Ca2+ 
恒常性とエネルギー産生を維持することを明らかにした。さらに、sigma-1 受容体アゴニスト刺
激は PI3-K/Akt シグナルを活性化することで eNOS に活性化を誘導し、一酸化窒素の産生が心
筋障害を抑制する可能性を示した。しかし、sigma-1 受容体を介する PI3-K/Akt の活性化機構に
ついては十分解明されていない。eNOS に活性化とその意義については今後さらに検討する必要
がある。図には本研究で得られた知見をまとめた。Sigma-1 受容体は心筋細胞では主に T 管と近
接する小胞体膜に存在し、リアノジン受容体（RyR）と IP3 受容体と複合体を形成する。液性因
子と圧負荷に伴う心肥大・心不全の引き金として、リアノジン受容体と IP3 受容体からの Ca2+ リ
ークがある。さらに、 ATP の枯渇は小胞体Ca2+ATPase などの活性低下を引き起こすことから、
収縮力の低下（心不全）を誘導する。Fluvoxamine、SA4503、pentazocine は sigma-1 受容体
を介して、リアノジン受容体と IP3 受容体からの Ca2+ リークを抑制し、同時にミトコンドリア




における心疾患発症リスク低下させるためには、sigma-1 受容体と親和性のある SSRI を用いるこ
とが、臨床的現場でも重要である。さらに、心肥大から心不全への移行を予防する治療薬として
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Sigma-1 受容体は，細胞膜における 2 回膜貫通型受容体であるが，その臓器分布と生理機能に
ついては不明である．Sigma-1 受容体は，非心筋細胞において，mitochondria-associated ER 





体の発現量が減少する．２）Sigma-1 受容体に親和性を持つ抗うつ薬、 fluvoxamine が心臓肥大
に伴う心筋障害を抑制し、sigma-1 受容体に親和性を持たない抗うつ薬、paroxetine は心筋保護作
用を示さない．３）Fluvoxamine は sigma-1 受容体を介して， Akt/eNOS シグナルを活性化し，
心 筋 保 護 作 用 を 示 す ． ４ ） 内 在 性 sigma-1 リ ガ ン ド で ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン あ る
dehydroepiandrosterone は estrogen とは異なり，sigma-1 受容体を介して心筋障害を抑制する．５）
選択的 sigma-1 受容体アゴニストである SA4503 はマウス圧負荷モデルで心臓障害を改善する．
６）新生児ラット培養心筋細胞では，sigma-1 受容体刺激は筋小胞体 IP3受容体を介して，心筋ミ
トコンドリアへの Ca2+ 輸送を促進し，ミトコンドリア ATP 産生を促進する．７）心筋小胞体では
sigma-1 受容体は IP3受容体とリアノジン受容体と複合体を形成し，細胞質への Ca2+ 放出を抑制
して，圧負荷とアンジオテンシン II 刺激に伴う細胞内 Ca2+ オーバーロードを抑制する．本研究は、
sigma-1 受容体/IP3 受容体を介したミトコンドリアへの Ca2+ 輸送が心筋エネルギー代謝を維持し、
細胞内の Ca2+ 恒常性を維持する重要な役割を担うことを明らかにした点が評価できる．次に，抗
うつ薬の心筋保護作用の医学的根拠とそのメカニズムを解明した最初の報告である．さらに，
うつ病患者における心疾患発症リスクを SSRI が心臓を保護することを証明した点で，臨床的
にも意義のある研究である．最後に，sigma-1 受容体アゴニストが新しい心肥大治療薬の候補薬
となることをしました点も，大いに評価できる． 
 よって，本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める． 
